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R, pout etre ITiydrogene, un groupe alcoyle inferieur 
ou rarmfie, sature ou non, un groupe aralcoyle eventuel- 
substitue ou un groupe acyte de formule : 

R-C- 



dans lequel R represents un groupe alcoyle inferieur, Hneaire 
ou ramrfie, un groupe aryle ou aralcoyle eventuellement substi- 
tue. 

- R 2 peut etre J'hydrogene. un groupe alcoyle infeneur 
ineaire ou rammS. sature ou non, un groupe aralcoyle eventuel- 
lernent substitu& 

- X peut Stre I'hydrogdne, un halogene, un radical al- 
coyle infeneur. alcoxy infeneur, trifluorom§thyle, nitro. cyano 
carboxy ou alcoxycarbonyle. 

L'invention comprend aussi des se!s d additions avec les 
acides ou les bases mineraux ou organiques pharmaceutique- 
ment acceptabies. ainsi que chaque diasteVeoisomeres ou leurs 
melanges. 

L'mvention est egalement relative a leur application a titre 
de medicaments et aux compositions les renfermant 
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L'inverttion est relative a de nouveaux derives de Tacide °c- /hydroxy- 7 
t£trahydro-4,5,6,7 thieno{3,2-c) pyridyl -57- phenyl antique, I un procede pour 
les preparer et a leurs applications en therapeutique. 

Ces deYive's repondent a la formule generale : 



(I) 




dans laquelle : 

- Ri peut etre l'hydrogene, un groupe alcoyle inferieur lineaire ou ramifie, 
saturS ou non, un groupe aralcoyle eventuellement substitue ou un groupe 
acyle de formule : 

R-C- 

I! 
0 

dans lequel R represente un groupe alcoyle inferieur, lineaire ou ramifie, 
un groupe aryle ou aralcoyle eventuellement substitue. 

- R 2 peut etre l'hydrogene, un groupe alcoyle inferieur lineaire ou ramifie, 
sature" ou non, un groupe aralcoyle eventuellement substitue. 

- X peut etre l'hydrogene, un halogene, un radical alcoyle inferieur, alcoxy 
inferieur, trif luoromethyle, nitro, cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle. 

L' invention comprend aussi des sels d'addition avec les acides ou 
les bases min^raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables, ainsi que 
chaque diast£rgoisom&re ou leurs melanges. 

Par groupe alcoyle inferieur ou alcoxy inferieur on entend une chalne 
hydrocarbon^ satur£e en Ci a C6 ou insaturee. 

Par groupe aralcoyle on entend un groupe benzyle, phenethyle. 

Les composes ci-dessus de formule (I), comportant au moins deux centres 
asyme-triques, peuvent exister sous forme de plusieurs diastereoisomeres. 
L' invention concerne aussi bien chaque diastereoisomere que leur melange. 

II y a lieu de preciser que des derives de la thieno-pyridine ont 
^t^ decrits dans le brevet frangais n° 2215948 et parmi ceux-ci la Ticlopidine, 
douee d'int^ressantes propriet^s antiagregante plaquettaire et 
antithrombotique, a fait Tobjet de nombreuses etudes (Haemostasis, 13, 
supplement 1, 1983). 



2597102 2 

L 1 invention a ggalement pour objet un procgde de preparation des 
composes de formule (I) ci-dessus, caractgrisg en ce que Ton prepare les 
acides et les esters de Tinvention, dans lesquels R2 repr£sente respectivement 
1'hydrogfene, un groupe alcoyle ou aralcoyle, par condensation de l'hydroxy-7 
t£trahydro-4,5,6,7 thi<5no(3,2-c) pyridine de formule (II) : 




N — H 



(ID 



10 soit avec un acide* -halogenophenylacetique de formule (Ilia) 



15 



hal 



(Ilia) 



20 soit avec un^-halogenophenylacetate d'alcoyle de formule (Illb) 



25 



4h 



hal 



(nib) 



30 



dans lesquelles hal est un halogene, notamment le chlore, le brome et Tiode 
et X et R2 prennent les valeurs definies ci-dessus, selon le schema 
r^actionnel ci-apres. 
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dans un solvant inerte tel que le dimethyl formamide, 1e t£trahydrofuranne 
ou le dimdthoxy-1,2 Ethane, 1 des temperatures comprises entre 40°C et le 
point d'£bullition du solvant. 

Les acides -halogenophenylacetiques de formule (Ilia) et les esters 
ot-halogdnes de formule (I lib) sont prepares selon des methodes connues : par 
exemple, E.L. ELIEL et al., Organic Syntheses, Coll., Vol. IV, J. Wiley and 
Sons Inc., New- York, 1963, p. 169 . 

L* hydroxy- 7 t<?trahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridine (II : Ri = H) 
est obtenue selon le procede dgcrit dans la litterature (J. P. Maffrand et al . , 
J. Heterocyclic Chem. , 1976, L3, 1347). 

Les alcoxy-7 tetrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2~c) pyridine (II : Ri - 
alcoyle) sont obtenues selon le proced€ decrit dans le brevet frangais 
n° 2312246. 

Selon une autre variante, les esters de formule (I) dans laquelle R2 
est un groupe alcoyle, peuvent etre obtenus h partir de 1'acide de formule (I) 
dans laquelle R2 est 1'hydrogene. 

S 1 il est tout-a-fait possible d'obtenir tous les esters de formule (I) 
dans laquelle R2 est un groupe alcoyle ou aralcoyle, tel que defini ci-dessus, 
par reaction entre les composes de formule (Ila) et (Illb), il est preferable, 
sur le plan ^conomique, de preparer certains d'entr'eux et notamment les 
esters supgrieurs a partir de 1'acide de formule (I) dans laquelle R2 est 
1'hydrogene et de Talcool R2OH correspondant, en presence de gaz chlorhy- 
drique ou de chlorure de thionyle, par les methodes connues, selon le schema 
r£actionnel ci-apres. 
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L'acide de formule (I) dans laquelle R2 est Thydrogene, peut etre 
obtenu par hydrolyse selective ou saponification des esters de formule (I) 
dans laquelle R2 est un groupe alcoyle ou aralcoyle, tel que defini ci-dessus, 
selon le schema r£actionnel : 




(I) (I : R 2 - H) 



Notamment, Thydrolyse de Tester tertiobutylique de formule (I : R2 = 
tertiobutyle) s'opfere dans un milieu acide tel que Tacide trifluoroacetique, 
Tacide formique a 98 p. 100, a des temperatures comprises entre 5°C et le 
point d' Ebullition du milieu n?actionne1. 

La saponification des composes de formule (I) s'opere dans un solvant 
hydroalx:oolique (R2OH-H2O) en presence d'un equivalent d'hydroxyde alcalin 
tel que Thydroxyde de sodium ou de potassium a temperature ambiante. La 
neutralisation par un equivalent d'acide mineral aqueux tel que 1 'acide 
chlorhydrique IN ou Tacide bromhydrique IN, permet d'isoler directement 
Tacide. 

L'acylation des composes de formule (I) dans laquelle Rj est Thydro- 
gine peut etre effectu^e par des methodes utilisees couramment dans la littera- 
ture. En particulier, Tacylation par un anhydride d'acide carboxylique de 
formule R-J-O-C-R, ou un halogenure d'acide carboxylique de formule R-C-Cl, 
0 0 0 

dans lesquelles R a les significations precedemment decrites, selon le schema 
r^actionnel : 
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Cette acylation s'opere en presence d'une base organique tertiaire 
telle que la tri ethyl amine, la tri methyl amine, dans un solvant inerte tel 
que le dichloromethane, le chloroforme, le tetrachlorure de carbone, le 
tetrahydrofuranne i des temperatures comprises entre 15° et 40°C. L'acylation 
par des anhydrides d'acides carboxyliques peut s'operer dans un solvant tel 
que la pyridine, qui sert a la fois d'agent basique et de solvant, a des 
temperatures comprises entre 15° et 40°C. 

Les exemples non limitatifs suivants sont donnes, a titre d' illus- 
tration de 1' invention. 

Exemple 1 : 

oi-Chydroxy-7 tetrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5l (chloro-2 
phenyl)- acetate de methyl e (I : Ri - H ; R? = CH3 ; X - 2-C1), derive n° 1 

On dissout 8 g (0.042 mole) de chlorhydrate d'hydroxy-7 tetrahydro- 
4,5,6,7 thieno(3,2c) pyridine (II : Rj = H) dans 80 ml de dimethyl formamide. 
On ajoute 8.64 g (0.063 mole) de carbonate de potassium puis 9.14 g 
(0.042 mole) de -chloro-2 phenyl )-acetate de methyle (I lib : R2 = CH3 ; Hal 
= CI ; X = 2-C1) et chauffe le milieu reactionnel a 70°C, sous atmosphere 
inerte, pendant 3 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est 
vers€ dans 250 ml d'eau et on extrait avec de Tacetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont lav£s abondamment avec de Teau et seches sur du sulfate 
de sodium sec. L'evaporation du solvant laisse un residu que Ton purifie 
par chroma tographie sur un lit de silice (elution avec de Tacetate d'ethyle). 
On r^cupere une resine orangee que Ton purifie par T intermedial re de son 
chlorhydrate. 

Chlorhydrate, cristaux blancs, rendement : 49 %, F = 105°C (dec.) 

IR(KBr) en cm" 1 : 1755. 
RMN *H (DMS0-d 6 ) en ppm : 7.66 (m,5H) ; 6.76 (d, 1H) ; 5.75 et 5.53 (s, 1H, 
2 diast£r£oisomferes) ; 4.96 (m, 1H) ; 4.03 (m, 2H) ; 3.70 (s, 3H) ; 3.40 
(m, 2H). 
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Exemple 2 : 

c*-Chydroxy-7 tetrahydro-4,5,6,7 thi<jno(3,2-c) pyridyl-ST) (chloro-2 
phenyl )-acgtate d'gthyle (I : Ri = H ; R? = C?H?y ; X = 2-C1), d<Sriv<S n° 2. 

Pr£par£ selon 1e mode operatoire d£crit dans 1 'exemple 1 par alcoy- 
lation de Thydroxy-7 tgtrahydro-4,5,6,7 thi£no(3,2-c) pyridine (II : Rj « 
H) avec T -chloro (chloro-2 phenyl)- acetate d'ethyle (II lb : R2 - C2H5 ; 
Hal s CI ; X = 2-C1). 

Chi orhyd rate, cristaux blancs, F = 105°C (dec), rendement : 60 %. 

IR(KBr) en cm"! : 1745. 
RMN lH (DMS0-d 6 ) en ppm : 7.66 (m, 5H) ; 6.85 (d, 1H) ; 5.55 et 5.37 (s, 1H, 
2 diastSrgoisomferes) ; 4.94 (m, 1H) ; 4.20 (q, 2H) ; 3.99 (s, 2H). 

Exemple 3 : 

oU(methoxy-7 tetrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-53 (chloro-2 
phenyl)- acetate d'ethyle (I : Ri = CH3 ; R? = C?H$ ; X = 2-C1), derivS n° 3. 

Pr£par£ selon le mode operatoire decrit dans Texemple 1 par alcoy- 
lation de la m£thoxy-7 tetrahydro-4,5,6,7 thilno (3,2-c) pyridine (II : R\ = 
CH3) avec T -chloro (chloro-2 phenyl)- acetate d'ethyle (Illb : R 2 = C2H5 ; 
Hal = CI ; X = 2-C1). 

Chlorhydrate, cristaux blancs, F = 160°C (dec), rendement : 81 % 
IR(KBr) en cm- 1 : 1740. 

RMN *H (DMS0-d 6 ) en ppm : 7.69 (m, 5H) ; 6.87 (d, 1H) ; 5.62 et 5.34 (s, 1H, 
2 diast^r^oisomferes) ; 4.70 (m, 1H) ; 3.41 et 3.33 (s, 3H, 2 diastereoiso- 
mferes). 

Exemple 4 : 

cx-Qnethoxy-7 tetrahydro-4, 5,6, 7 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro- 
2 phenyl )-ac£tate d'ethyle (I : Ri = CH3 ; C?H fi ; X = 2-C1), derive n°3. 

On dissout 4.03 g (0.01 mole) de chlorhydrate de 1'acide -(methoxy-7 
tetrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl )-acetique (I : 
Rl = CH3 ; R2 = H ; X = 2-C1) dans 100 ml d'ethanol. Sous atmosphere inerte, 
h temperature maintenue entre 0° et 10° C, on ajoute goutte a goutte 10 ml 
de chlorure de thionyle et on abandonne une nuit a temperature ambiante. 
On gvapore St sec et concretise le residu obtenu dans Tether diisopropylique 
Chlorhydrate, cristaux blancs, F = 160° C (dec), rendement : 90° C. 
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Exemple 5 : 

c*-fhydroxy-7 tgtrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-53 (chloro-2 
phenyl)- acetate de tertiobutyle (I : Ri ■ H ; R? = C (CH^h ; X * 2-C1), 
d£rivd n° 4. 

Prgparl selon le mode operatoire decrit dans Texemple 1 par alcoy- 
lation de Thydroxy-7 tgtrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridine (II : Ri = 
H) avec T -bromo (chloro-2 phenyl )-acetate de tertiobutyle (Illb : Rg = C 
(CH 3 ) 3 hal = Br ; X = 2-C1). 
Huile jaune, rendement : 90 %. 
IR (film) en cm" 1 : 1735. 

RMN*H (C0C1 3 ) en ppm : 7.42 (m, 5H) ; 6.70 (d, 1H) ; 4.91 et 4.86 (s, 1H, 
2 diast^rdoisomferes) ; 4.70 (m, 1H) ; 1.30 (m, 9H). 

Exemple 6 : 

cx-CiT^thoxy-7 tetrahydro-4, 5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 
phenyl )-ac6tate de tertiobutyle (I : Ri = CH3 ; Rp = CfCHsh ; X * 2-C1), 
d£riv£ n° 5. 

Prgparg selon le mode operatoire decrit dans Texemple 1 par alcoy- 
lation de la m^thoxy-7 t£trahydro-4, 5,6,7 thieno(3,2-c) pyridine (II : Ri = 
CH3) avec T -bromo (chloro-2 phenyl )- acetate de tertiobutyle (Illb : Rg = C 
(CH 3 ) 3 ; hal = Br ; X = 2-C1). 
Huile jaune, rendement : 89 %. 
IR (film) en cnr 1 : 1740. 

RMN^H (CDC1 3 ) en ppm : 7.50 (m, 5H) ; 6.70 (d, 1H) ; 4.83 et 4.78 (s, 1H, 
2 diastSrgoisomeres) ; 4.50 (m, 1H) ; 3.44 (s, 3H) ; 1.38 (m, 9H). 

Exemple 7 : 

oC-Cacetoxy-7 tetrahydro-4, 5, 6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 
phenyl )-ac<5tate d'gthyle (I : Ri = COCH3 ; R? = C?Hr ; X = 2-C1), 
d£rivg n° 6. 

On dissout 2 g (0.005 mole) d' -(hydroxy-7 tetrahydro-4, 5,6,7 thieno 
(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl )-acetate d'ethyle (exemple 2) dans 20ml 
de pyridine. A temperature ambiante et sous atmosphere inerte, on ajoute 
7 ml d'anhydride acetique et laisse a temperature ambiante pendant une nuit. 
On verse le milieu reactionnel sur 250 ml d'eau et extrait la phase aqueuse 
avec de Tether diethylique. Les extraits etheres sont laves abondamment 
avec de Teau et seches sur sulfate de sodium sec. Le residu est purifie 
par filtration sur un lit de silice (elution : ether diethylique). Le residu 
huileux est purifi£ par transformation en chlorhydrate. 
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Chlorhydrate, cristaux blancs, F * 160° C (dec), rendement : 64 X. 
IR (KBr) en cnr* : 1745. 

RMNlH (DMS0-d 6 ) en ppm : 7.72 (n, 5H) ; 6.95 (d, 1H) ; 5.98 (m, 1H) ; 5.34 

et 5.21 (s, 1H, 2 diast^rtoisomferes) ; 4.28 (q, 2H) ; 3.93 (m, 2H) ; 2.10 
(s, 3H). 

Exeaple 8 : 

Acide oC-Chydroxy-7 tetra hydro- 4,5,6, 7 thieno (3,2-c) pyridyl-5l 
(chloro-2 phenyl )-ac£ti que (I:Ri-H;R?=H;X= 2-Clh derive n° 7. 

a) Saponification de Tester [I : Ri s H ; R? = folfc : X = 2-Clh 
derive n° 2. 

On dissout 2 g (0.0052 mole) de chlorhydrate de 1 J -(hydroxy-7 tetra- 
hydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl )-acetate d'ethyle 
{exemple 2) dans 20 ml d'6thanol. On ajoute goutte a goutte 11,3 ml d'une 
solution aqueuse IN d'hydroxyde de sodium (soit 2.2 Equivalents d'hydroxyde 
de sodium) et on laisse &t temperature amblante, sous atmosphere inerte pendant 
20 heures. On dilue avec 200 ml d'eau et lave la phase aqueuse plusieurs 
fois avec de lather diethyl ique, qui est ecarte. La phase aqueuse est neutra- 
lisde avec de Vacide chlorhydrique aqueuse IN. On extrait la phase aqueuse 
neutre avec du dichloromethane, Les extraits organiques sont seches sur sulfate 
de sodium sec et evapores h sec. On rdcupfere des cristaux beiges. 
Cristaux beiges, F = 130°C, rendement : 42 %. 
IR (KBr) en cnr* : 1720, 1640. 

RHN*H (DMS0-d 6 ) en ppm : 7.59 (m, 5H) ; 6.88 (d, 1H) ; 4.87 et 4.81 (s, 1H, 
2 diasWrSoisomferes) ; 4.77 (m, 1H), 3.72 (m, 2H). 

•>) Hydrolyse selective de Tester tertiobutylique (I : Ri = H ; R? = 
C(CHa)a ; X - 2-Clh d^rivE n° 4. 

On dissout 1.5 g (0.00395 mole) de -(hydroxy-7 tetrahydro-4,5,6,7 
thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl )-acetate de tertiobutyle (exemple 5) 
dans 15 ml d'acide antique et ajoute h temperature ambiante, sous atmosphere 
inerte, 5 ml d'une solution d'acide bromhydrique a 33 p.100 dans I'acide 
antique. On laisse 1 heure a temperature ambiante sous bonne agitation. 
On verse dans un grand exces dither diethylique. La gomme qui pnScipite 
est r€cuperee et concr£tis£e dans 1 'acetone. 

Bromtydrate, cristaux blancs, F = 215° C (dec), rendement : 66 %. 
Les resultats pharmacologiques et toxicologiques qui sont rapportes ci-dessous 
mettent en evidence les proprietes des derives de 1'invention tant sur le 
plan de la toxicite et de la tolerance, que sur le plan de leurs activites, 
notamment inhibitrice de l'agregation plaquettaire et antithrombotique. 
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L' invention a done encore pour objet un medicament presentant en 
particulier des activitls inhibitrices de Tagregation plaquettaire et anti- 
thrombotique, caracterisS en ce qu'il contient, a titre de principe actif, 
un de>iv<5 de formule (I) ou un sel d' addition avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptable. 

ETUDE TOXICOLOGIQUE 

Les composes de Tinvention beneficient d'une bonne tolerance et 

d'une faible toxicity. 

En outre, les essais effectues sur les toxicites aigue, subchronique 
et chronique, chez diffeYentes especes animales, n'ont pas permis de mettre 
en Evidence une quelconque reaction locale ou generale, perturbation ou 
anomalie dans les examens biochimiques, macroscopiques ou microscopiques 
effectues durant cette experimentation. 

ETUDE PHARHACOLOGIQUE 

Cette itutie qui a ete effectuee comparativement au compose 1e plus 
repre"sentatif du brevet cite plus haut, la Ticlopidine, a mis en evidence 
les actions inhibitrice de Tagregation plaquettaire et anti-thrombotique 
des derives de Tinvention. 

1°) Action inhibitrice de Tagregation plaquettaire 

Cette experimentation est effectuee sur le rat qui a recu, pendant 
3 jours, par la voie orale, le compose a tester aux temps -48 h, -24 h et 
-2 h. Au temps 0 h, on pr^leve 4 ml de sang selon la technique de Renaud 
a la veine jugulaire de Tanimal anesthesie. C'est le sang citrate qui est 
utilise dans les mesures d'agregation. 

a) Mesure de Tagregation plaquettaire a l^A.D.P. 

2 ml de sang citrate sont rapidement verses dans un becher place 
sur un agitateur magnetique et pourvu d'une barre aimantee. Apres quelques 
secondes d'agitation, on introduit dans le becher 0,4 ml d'une solution 
contenant 0,66 ;jg d'adenosine-diphosphate (A.D.P.) par ml. Apres 90 secondes 
d'agitation, on procede a deux prelevements de 0,5 ml de sang : 
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- 1e premier est m£1angg avec 0,5 ml d'une solution EDTA-formol, 

- le deuxifeme est mdlangg avec 0,5 ml d'une solution EDTA seulement. 

L'addition d'EDTA-formol a pour but de stabiliser le sang et done 
de fixer Tagrdgation tandis que VEDTA provoque au contraire la d£sagr£gation 
de tous les amas plaquettaires. 

Aprfes un repos de 10 minutes et une centrifugation des 2 melanges 
4 Vitesse lente pendant 5 minutes, afin de s^parer les globules rouges, le 
plasma riche en plaquettes (PRP) surnageant est pr£lev£, dilu€ et numer£ 
en plaquettes. 

L'intensitS de Vagrggation est deternrinee par le rapport : 
nombre de plaquettes dans EDTA-Formol x m m pourcentage de plaque ttes non 

agrggSes 

nombre de plaquettes dans EDTA 

Le produit h tester est d'autant plus inhibiteur de Vagregation 
plaquettaire que le rapport se rapproche de 100. 

On determine ainsi dans le lot traits par le derive n°l , le lot 
de r6fSrence traits par la Ticlopidine et le lot temoin non traits, le 
pourcentage de plaquettes non agrggees et le pourcentage d'inhibition obtenu. 

Les r£sultats sont rassembl£s dans le tableau suivant : 



Composes 


Doses orales 
en mg/Kg/j 


% de plaquettes 
non agr£gees 


X inhibition 


Signification 

! (p) 


Temoin 




4 + 0 






Ticlopidine 


200 x 3 j 


14 + 9 


10 


n.s 


DeVive" N°l 


ZOO x 3 j 


32 + 8 


29 


0,005 



2597102 



b) Mesure de 1'agr^gation plaquettaire au collagene 

1,5 ml de sang citrate est additionng de 0,10 ml d'une solution 
contenant 10 >ug de collagene par ml. Le milieu 6tant maintenu en agitation, 
le comptage des plaquettes est effectue* sans interruption. 

La diminution du nombre de plaquettes libres en fonction du temps 
est suivie en continu et permet de tracer une courbe dont la pente donne 
la Vitesse initiale d'agr^gation. 

Les r^sultats exprime's en pourcentage de plaquettes non agregees 
sont rassemble's dans le tableau suivant : 
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Composes 


Doses orales 
en mg/Kg/j 


% de plaquettes 
non agregees 


% inhibition 


Signification 
(P) 




T£moin 




3,7 + 0,3 






20 


Ticlopidine 


200 x 3 j 


2,5 + 0,2 


32 


0,05 


25 


De>iv£ N°l 


200 x 3 j 


1,8 + 0,3 


51 


0,001 



c) Mesure de 1'agregation plaquettaire a Tacide arachidonique, 1,5 ml 
de sang citrate* est additionne de 0,54 mM d'acide arachidonique. On determine 
de la meme maniere la diminution du nombre de plaquettes en fonction du temps 
et les pourcentages d' inhibition. 
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Les re"sultats sont rassemblds dans le tableau suivant : 2597102 



Composes 


wuses oraies 
en mg/Kg/j 


ml # <■ 

* de plaquettes 
non agreg£es 


* inhibition 


Signification 
(P) 


T£moin 




21 + 4 






Ticlopidine 


200 x 3 j 


49 + 8 


35 


0,05 


Wnv£ N°l 


200 x 3 j 


69 + 7 


61 


0,001 



2°) Activity anti-thrombotig ue 

Cette activity a 4t4 ttudUe selon la methode de la Thrombose ft la 
«Hlle qui consiste en une adaptation de la methode de FRIEDMAN et al 
(A*. J. Physiol., i960, 199, 770-774). Une spirale metallique (bourre-pate 
de dentlste) recoupee est inseree dans la veine cave inferieure du rat qui 
a recu 48 heures, 24 heures et 2 heures auparavant un traitement per os de 
200 mg/kg du composed tester, en suspension dans 10 ml/kg d'une solution 
aqueuse de gonroe arabique 15%. 

Cinq heures apres, cette spirale est pre'levee avec le thrombus qu'elle 
retlent, sechee d^licatement par tamponnements successifs sur papier filtre 
et pesee. La spirale est ensulte debarrassee du thrombus, sechee de nouveau 
et pesee de nouveau. On obtient par difference le poids moyen du thrombus, 
et on determine le pourcentage d' inhibition produit. 

Les re-sultats sont rassembl<?s dans le tableau suivant : 
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Composes 


Doses orales 
en mg/Kg/j 


Poids du 
thrombus en mg 


* inhibition 


Signification 
(P) 


5 | 


T£moi n 




4,47 + 0,23 








Ticlopidine 


200 x 3 j 


2,03 + 0,25 


54 


0,001 


10 














D<§riv£ N°l 


200 x 3 j 


1,20 + 0,11 


68 


0,001 
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Les Etudes toxicologique et pharmacologique qui viennent d'etre rapportees 
ont mis en evidence la faible toxicite des composes de 1 'invention, ainsi 
que leur excellente tolerance et leurs interessantes proprietes inhibitrice 
de I'agregation plaquettaire et anti-thrombotique qui les rendent tres utiles 
en therapeutique humaine et veterinaire. 

Le medicament de l'invention peut etre presente pour 1 'administration 
orale sous forme de comprimes, comprimes drageifies, gelules, gouttes, granules 
ou sirop. II peut aussi etre presente pour 1 'administration rectale, sous 
forme de suppositoires et pour 1 'administration parenteral, sous forme de 
solute injectable. 

Chaque dose unitaire contient, avantageusement de 0,010 g a 0,500 g 
d'un derive de T invention, les doses administrables journellement pouvant 
varier de 0,005 g a 1,00 g de principe actif en fonction de Vage du malade 
et de la s6v£r1tS de 1'affection traitee. 

On donnera, ci-apres, a titre d'exemples non limitatifs, quelques 
formulations pharmaceutiques du medicament de 1 'invention. 
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1/ Comprint s 

D€riv€ n° 1 0,250 g 

Excipient : amidon de maTs, lactose, st£arate de magnesium, talc, 
gomme arabique, saccharose. 

2/ Comprint draggifigs 

Derive n° 2 0,150 g 

\ Excipient : amidon de mais, fdcule de pomme de terre, acide st£arique, 

gomme laque, carboxymethyl cellulose sodique, talc, poudre de gomme 
arabique, Sucre cristallis£, cire de carnauba, oxyde de fer jaune. 

3/ Wlules 

Derive n° 5 0,100 g 

Excipient : stgarate de magnesium, 1£vilite, amidon de maTs, lactose. 

4/ Solute injectable 

Derive n° 9 ..... 0,500 g 

Solvant isotonique q.s.p... 10 ml 

5/ Suppositoires 

Derive n° 10 0,200 g 

Triglycerides semi-synthetiques q.s.p. 1 suppositoire. 

Par ses proprietes inhibitrices de 1'agregation plaquettaire et anti- 
thrombotique, le medicament de l'invention est indique dans la prevention 
et le traitement des maladies provoquant une modification pathologique de 
1'agregation plaquettaire, tellesque les maladies thrombo-emboliques. 
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REVENDICATIONS 



1) Composes de formule : 




dans laquelle : 

- Rl peut gtre 1'hydrogfene, un groupe alcoyle inferieur linlaire ou ramifig, 
saturg ou non, un groupe aralcoyle eventuellement substitue ou un groupe 
acyle de formule : 




dans lequel R repr^sente un groupe alcoyle inferieur, 11n£aire ou ramifie, 
un groupe aryle ou aralcoyle eventuellement substitue. 

- R2 peut etre Vhydrogfene, un groupe alcoyle inferleur lineaire ou ramifi£, 
satur^ ou non, un groupe aralcoyle eventuellement substitue, 

- X peut §tre I'hydrog&ne, un halogene, un radical alcoyle inferleur, alcoxy 
inf£rieur, trifluorom^thyle, nitro, cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle, 
et leurs sels d'addition avec les acides ou les bases mineraux ou organiques 

pharmaceutiquement acceptables ainsi que les stereoisomers ou leurs melanges. 

2) Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que X peut §tre 
Vhydrogfene ou le chlore. 

3) <*-Qiydroxy-7 tStrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2~c) pyridyl-5} (chloro-2 phenyl )« 
acetate de m£thyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

4) Proclde de preparation des composes de formule I selon la revendication 
1 caract£ris£ en ce que Von condense Thydroxy-7 tetrahydro-4,5,6,7 thieno 
(3,2-c) pyridine de formule (II) 
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dans laquelle R 1 a les memes significations que dans la formule (I) soft 
avec un acide -haloggnophdnyl antique de formule (Ilia) 




(Ilia) 



soit avec un*-halog£nophgnylac€tate d'alcoyle de formule (Illb) 



0 




(Illb) 



dans lesquels Hal ont un halogene et X et R2 prennent les valeurs definies 
pour la formule (I). 

5) Proc3d£ selon la revendication 4 caracterise en ce que, selon une variante, 
les esters de formule (I) peuvent etre prepares par esterifi cation de Vacide 
de formule (I). 

6) ProcM4 selon les revendications 4 et 5 caracterise en ce que, selon une 
variante, les acides de formule (I) peuvent etre prepares par hydrolyse 
selective ou saponification des esters de formule (I). 

7) Proc£d£ selon Tune des revendications 4 a 6 caracterise en ce que, selon 
une variante, les composes de formule (I) dans lesquels Rj est un radical 
acyle peuvent etre obtenus par acylation des composes de formule (I) dans 
lesquels Rj reprgsente Thydrog&ne. 
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8) Proc5d£ selon Tune des re vendi cations 4 h 7 caracterise en ce que la 
condensation des composes II et III s'effectue en presence d'une base faible, 
notamment un carbonate de metal alcalin, dans un solvant inerte tel que le 
dimethyl formamide, le tetrahydrofuranne ou le dimlthoxy-1,2 ethane, I des 

5 temperatures comprises entre 40°C et le point d'gbullition du solvent. 

9) Medicament caracterise en ce qu'il contient, h titre de principe actif 
un derive de formule (I) suivant la revendi cation (I) ou I'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptable, ou Tun de ses diastdrSoisomferes ou leurs 
melanges. 

io 10) Medicament selon la revendication 9 caracterise en ce qu'il contient, 
h titre de principe actif le oc-Qiydroxy-7 tetra hydro- 4, 5,6,7 thi£no /3,2-C/ 
pyridyl-Q (chloro-2 phenyl )-acetate de methyle ou Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptable. 

11) Medicament selon Tune des revendi cations 9 et 10 caracterise en ce que 
15 chaque dose unitaire contient de 0,010 g Si 0,500 g de principe actif. 



